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Аннотация. Неизвестные ранее производные тиосемикарбазида получены путем реакции конденса-
ции 2,5-дибутилтио-2,3-дигидро-2-формил-4Н-пирана с 4-фенилтиосемикарбазидом или тиосемикар-
базидом при кипячении в EtOH с высокими выходами. Продукты представляют собой окрашенные мас-
ла. Комплексы Cu(II) на основе карбазонов 2,5-дибутилтио-2,3-дигидро-2-формил-4Н-пирана были син-
тезированы путем взаимодействия с хлоридом меди (II). Все эти комплексы растворимы в диметил-
формамиде (ДМФА) и диметилсульфоксиде (ДМСО), элементный анализ показывает, что они имеют 
стехиометрию 1:1 металл–лиганд. Структуры полученных соединений охарактеризованы методами 
ИК и 1Н, 13С, 15N ЯМР-спектроскопии и элементного анализа. Полученные медьсодержащие комплексы 
с тиосемикарбазонами представляют интерес в связи с их повышенной биологической активностью. 
Сделан первичный скрининг острой токсичности соединения тиосемикарбазон 2,5-дибутилтио-2,3-
дигидро-2-формил-4Н-пирана. Анализ полученных результатов показал, что по параметру DL50 ис-
следуемый препарат при остром внутрижелудочном пути поступления характеризуется как веще-
ство, имеющее низкую опасность острой токсичности, и относится к V классу опасности 
(DL50>2000 мг/кг).  
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Abstract. Previously unknown derivatives of thiosemicarbazide were obtained in high yields by the conden-
sation reaction of 2,5-dibutylthio-2,3-dihydro-2-formyl-4H-pyran with 4-phenylthiosemicarbazide or thiosemi-
carbazide when boiling in EtOH. The reaction products are represented by colored oils. Cu(II) complexes 
based on 2,5-dibutylthio-2,3-dihydro-2-formyl-4H-pyran carbazones were synthesized by their interaction 
with copper (II) chloride. All these complexes are soluble in dimethylformamide (DMF) and dimethyl sulfoxide 
(DMSO) and, according to elemental analysis, have a 1:1 metal-ligand stoichiometry. The obtained com-
pounds were studied using IR and 1H, 13C, 15N NMR spectroscopy, as well as elemental analysis. The ob-
tained copper-containing complexes with thiosemicarbazones are of particular interest due to their pro-
nounced biological activity. The thiosemicarbazone 2,5-dibutylthio-2,3-dihydro-2-formyl-4H-pyran compound 
was subjected to primary screening for acute toxicity. The obtained results showed that, when taken intra-
gastricaly, the studied compound can be characterized as a substance with a low risk of acute toxicity. Ac-
cording to the DL50 parameter, the compound belongs to the V hazard class (DL50>2000 mg/kg). 
 

Keywords: 2,5-dibutylthio-2,3-dihydro-2-formyl-4H-pyran, 4-phenylthiosemicarbazide, thiosemicarbazide, metal 
complexes, biological activity  
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ВВЕДЕНИЕ 
Производные тиосемикарбазида представляют 

собой важный класс органических соединений. 
Они легкодоступны и благодаря наличию несколь-
ких реакционных центров широко применяются в 
качестве многоцелевых реагентов в органическом 
синтезе. С точки зрения биологической активности 
производные тиосемикарбазида являются полез-
ными промежуточными соединениями и субъеди-
ницами для разработки молекул, представляющих 
фармацевтический или биологический интерес [1]. 
На основе тиосемикарбазида получены вещества 
против целого ряда заболеваний с широким спек-
тром действия – противоопухолевое [2], антибакте-
риальное и противогрибковое [3], гербицидное [4], 
противодиабетическое, противовоспалительное [5] 
и многие др.  

Известно, что металлокомплексы тиосеми-
карбазонов гораздо более биологически актив-
ны, чем некоординированные тиосемикарбазо-
ны, что вызывает повышенный интерес иссле-
дователей-биологов [6–8]. Поэтому синтез но-
вых представителей этого ряда является акту-
альным направлением исследования. В даль-
нейшем эти комплексы могут найти свое при-
менение при лечении некоторых заболеваний.  

Цель настоящей работы заключалась в 
получении тиосемикарбазонов гетероцикли-
ческого альдегида (2,5-дибутилтио-2,3-ди-
гидро-2-формил-4Н-пиран), который является 
сильным и безопасным антисептиком [9], а так-
же в получении медных комплексов (Cu(II)) тио-
семикарбазонов 2,5-дибутилтио-2,3-дигидро-
2-формил-4Н-пирана. 

ЭКСПЕРИМЕНТАЛЬНАЯ ЧАСТЬ 
Спектры ЯМР 1Н, 13С и 15N изученных соедине-

ний зарегистрированы в ДМСО-d6 при комнатной 
температуре на спектрометрах Bruker DPX-400 и 
AV-400 (Bruker Corporation, Германия) (400,13; 
100,61 и 40,56 МГц соответственно). Химические 
сдвиги сигналов 1Н, 13С измерены относительно 
ТМС и нитрометана (15N). ИК-спектры соединений 
записаны на спектрометре Varian 3100 FT-IR 
(Varian Medical Systems, США) с образцом в тонкой 
пленке. Элементный анализ выполнен на приборе 
Thermo Finnigan Flash Series 1112 Elemental (Ther-
mo Fisher Scientific, США).  

В качестве исходных соединений использо-
вали 2,5-дибутилтио-2,3-дигидро-2-формил-4Н-
пиран, полученный по методике, представленной 
в работах [10, 11]. CuCl2·2H2O (Sigma-Aldrich, 
США), этиловый спирт очищали в соответствии с 
общепринятыми методиками.  

Синтез тиосемикарбазонов 2,5-дибутилтио-
2,3-дигидро-2-формил-4Н-пирана (3а, 3б). К рас-
твору альдегида 1 (1,0 ммоль) в EtOH (3 мл) до-
бавляли тиосемикарбазид 2а или 2б (1,0 ммоль). 
Реакционную смесь интенсивно перемешивали 
при температуре 60–70 °С в течение 2 ч. Затем 
реакционную смесь охлаждали до комнатной 
температуры и сушили MgSO4, после чего суль-
фат магния отфильтровывали, а растворитель 
удаляли в вакууме. Продукты 3а и 3б получали в 
виде желтого масла с выходами 87 и 97% соот-
ветственно.  

Тиосемикарбазон 2,5-дибутилтио-2,3-дигид-
ро-2-формил-4Н-пирана (3а). Масло желтого цве-
та, выход – 87%. ИК, ν, (cm-1): 1623, 1599, 1527, 
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1048, 880. 1H ЯМР (ДМСО-d6), δ, м.д.: 0,83–0,86  
(м, 6H, 2CH3 в SBu), 1,31–1,37 (м, 4H, СН2CH3 в 
SBu), 1,43–1,49 (м, 4H, СН2CH3 в SBu), 2,11–2,17 
(м, 2Н, СН2 в цикле), 2,24–2,32 (м, 2Н, СН2 в цикле), 
2,52–2,58 (м, 4H, 2SСН2СН2 в SBu), 6,62  
(с, 1Н,=СН), 7,52 (с, 1Н, СН=N), 7,59 (с, 1Н, NH), 
8,22 (с, 1Н, NH), 11,28 (с, 1Н, NH); 13C ЯМР (ДМСО-d6), 
δ, м.д.: 13,50 (СН3 в SBu при С*), 13,60 (СН3 в SBu 
при С=), 21,02 (СН2CH3 в SBu при С*), 21,49 
(СН2CH3 в SBu при С=), 23,36 (СН2 в цикле при С*), 
27,14 (SCH2 при С*), 28,73 (С-4), 30,99 (SCH2СН2 
при С*), 31,09 (SCH2СН2 при С=), 31,68 (SCH2 при 
С=), 84,25 (С-2), 107,32 (С-5), 143,01 (=CH-O), 
143,51 (CH=N), 178,02 (С=S). 15N ЯМР (ДМСО-d6), 
δ, м.д.: -64,9 (при CH=N), -212,7 (N-C=S), -272,1 
(NH2). Вычислено, C15H27S3N3O: C, 49,86; H, 7,48; N, 
11,63; S, 26,60; найдено: C, 49,93; H, 7,55; N, 11,67; 
S, 26,66. 

Тиосемикарбазон 2,5-дибутилтио-2,3-дигид-
ро-2-формил-4Н-пирана (3б). Масло желтого цве-
та, выход – 97%. ИК, ν, (cm-1): 1628, 1596, 1539, 
1069, 886. 1H ЯМР (ДМСО-d6), δ, м.д.: 0,83–0,89 (м, 
6H, 2CH3 в SBu), 1,33–1,40 (м, 4H, СН2CH3 в SBu), 
1,46–1,52 (м, 4H, СН2CH3 в SBu), 2,16–2,22 (м, 4Н, 
СН2 в цикле), 2,52–2,58 (м, 4H, 2SСН2СН2 в SBu), 
6,65 (с, 1Н,=СН(O)), 7,21 (т, 1H, J = 7,7 Гц, p-H в 
Ph), 7,35 (дд, 2H, J = 7,7 Гц, m-H в Ph), 7,50 (д, 2Н, 
J = 8 Гц, o-H в Ph), 7,65 (с, 1Н, NH), 9,76 (с, 1Н, NH), 
11,69 (с, 1Н, NH); 13C ЯМР (ДМСО-d6), δ, м.д.: 13,56 
(СН3 в SBu при С*), 13,70 (СН3 в SBu при С=), 21,07 
(СН2CH3 в SBu при С*), 21,59 (СН2CH3 в SBu при 
С=), 23,56 (СН2 в цикле при С*), 27,19 (SCH2 при 
С*), 28,77 (С-4), 30,79 (SCH2СН2 при С*), 31,10 
(SCH2СН2 при С=), 31,84 (SCH2 при С=), 84,35  
(С-2), 107,45 (С-5), 125,58 (p-C), 125,89 (o-C), 
128,23 (m-C), 143,00 (=CH-O), 143,27 (i-C), 144,13 
(CH=N), 176,55 (С=S). 15N ЯМР (ДМСО-d6), δ, м.д.:  
-66,9 (при CH=N), -210,1 (N-C=S), -252,3 (N-Ph). 

Вычислено, C21H31S3N3O: C, 57,66; H, 7,09; N, 9,61; 
S, 21,97; найдено: C, 58,00; H, 7,21; N, 9,65; S, 
21,87.  

Синтез медных комплексов тиосемикарбазо-
нов 2,5-дибутилтио-2,3-дигидро-2-формил-4Н-пи-
рана (4а, 4б). К раствору 3а (1,0 ммоль) в EtOH 
(3 мл) добавляли раствор CuCl2·2H2O (1,0 ммоль) в 
EtOH (2 мл) при перемешивании. Сразу выпадал 
осадок темно-зеленого цвета. Осадок отфильтро-
вывали и сушили в вакууме. Выход комплексов 4а 
и 4б составил 42 и 53% соответственно. 

Медный комплекс тиосемикарбазона 2,5-дибу-
тилтио-2,3-дигидро-2-формил-4Н-пирана (4а). По-
рошок темно-зеленого цвета, выход – 42%. ИК, ν, 
(cm-1): 3417, 3145, 3256, 1604, 1277, 1055, 831, 556, 
452. Вычислено, C30H54S6N6O2Cu2Cl2: C, 39,12; H, 
5,91; N, 9,12; S, 20,88; Cl, 7,69; Cu, 13,79; найдено: C, 
39,22; H, 5,95; N, 9,00; S, 21,00; Cl, 7,81; Cu, 13,71.  

Медный комплекс тиосемикарбазона 2,5-дибу-
тилтио-2,3-дигидро-2-формил-4Н-пирана (4б). По-
рошок темно-зеленого цвета, выход – 53%. ИК, ν, 
(cm-1): 3435, 3127, 3256, 1628, 1550, 1499, 1437, 
1271, 1043, 829, 557, 453. Вычислено, 
C42H62S6N6O2Cu2Cl2: C, 46,97; H, 5,78; N, 7,83; S, 
17,89; Cl, 6,62; Cu, 11,93; найдено: C, 47,00; H, 5,83; 
N, 7,80; S, 17,96; Cl, 6,63; Cu, 11,97. 

 
ОБСУЖДЕНИЕ РЕЗУЛЬТАТОВ 
Поскольку производные тиосемикарбазонов 

проявляют биологическую и фармакологическую 
активность, они нашли широкое применение в 
области медицинской химии. С целью получения 
новых биологически активных соединений нами 
исследовано взаимодействие гетероциклическо-
го альдегида 1 с тиосемикарбазидами 2а,б и 
влияние заместителя в положении 4 тиосеми-
карбазидов 2 на направление и выходы продук-
тов реакции (рисунок, стадия i). 

 

 
 

Взаимодействие пирана 1 с тиосемикарбазидами 2а,б (i) и образование металлокомплексов 4 (ii) 
 

Interaction of pyran 1 with thiosemicarbazides 2a,b (i) and formation of metal complexes 4 (ii) 
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Реакцию проводили в этаноле, наилучшие 
выходы тиосемикарбазонов 3а,б (87–97%) полу-
чаются при проведении реакции при температу-
ре 60–70 °С в течение 2 ч, продукты представ-
ляют собой окрашенные масла. При более низ-
кой температуре через 24 ч в реакционной смеси 
остается около 50% непрореагировавших исход-
ных соединений, а при комнатной температуре 
реакция не идет вовсе из-за плохой растворимо-
сти исходных тиосемикарбазидов 2а,б. Таким 
образом, характер заместителя в положении 4 
тиосемикарбазида не оказывает большого влия-
ния на выходы продуктов реакции 3а,б. 

Значительные успехи достигнуты в построе-
нии комплексов с металлами [12, 13]. Координа-
ция тиосемикарбазонов с ионами металлов по-
лезна для усиления их активности или значи-
тельного уменьшения побочных эффектов ли-
гандов [14, 15], кроме того, комплексные соеди-
нения тиосемикарбазонов с солями металлов 
обладают более выраженными противоопухоле-
выми свойствами [16–18], мы также синтезиро-
вали медные комплексы (Cu(II)) тиосемикарба-
зонов 2,5-дибутилтио-2,3-дигидро-2-формил-4Н-

пирана (рисунок, стадия ii). Взаимодействие 3а,б 
с CuCl2·2H2O в среде кипящего этанола приво-
дит к мгновенному образованию комплексов 4а,б 
с умеренными выходами.  

Для соединения 3а было проведено иссле-
дование острой токсичности согласно ГОСТ 
32644-2014. Первичный скрининг острой токсич-
ности показал, что при внутрибрюшинном тести-
ровании тиосемикарбазона 3а принадлежит к 
малоопасным и нетоксичным соединениям, а 
именно к V классу токсичности. 

 
ЗАКЛЮЧЕНИЕ  
Таким образом, синтезированы неизвестные 

ранее тиосемикарбазоны 2,5-дибутилтио-2,3-ди-
гидро-2-формил-4Н-пирана с тиосемикарбази-
дом 2а и 4-фенилтиосемикарбазидом 2б, кроме 
того, получены перспективные биологически ак-
тивные металлокомплексы с медью. Структуры 
полученных соединений охарактеризованы ме-
тодами ИК и 1Н, 13С, 15N ЯМР-спектроскопии. Не-
известное ранее соединение 3а относится к V 
классу токсичности.  
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